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Теорія та експеримент
Враховуючи, що самим ба-
гатим джерелом кальцію є мо-
локо та молочні продукти, ра-
ціон середньостатистичної лю-
дини може повністю забезпечи-
ти добову норму цього елемен-
та (1000–1500 мг) [1–5]. У той
же час проблема захворювань
скелета, пов’язаних із дефіци-
том кальцію, не розв’язана, а
кількість хворих рахітом дітей,
дорослих із остеопенією й остео-
порозом не зменшується [6–8].
Цей факт можна пояснити не-
достатнім засвоєнням кальцію,
що потрапляє до організму. Ві-
домо, що для його нормально-
го всмоктування та повноцінно-
го використання потрібні віта-
міни D, C, B2, B6 і К, лимонна
кислота, середньоланцюгові
тригліцериди, деякі амінокис-
лоти [1; 4; 9]. До аліментарних
факторів, що погіршують за-
своєння кальцію, належить над-
лишкове утримування в їжі фі-
тинової кислоти, фосфатів, жи-
рів, щавлевої кислоти, а також
захворювання шлунково-киш-
кового тракту, гормональні по-
рушення, антибіотики різко при-
гнічують усмоктування цього
елемента [9–11]. У такому разі
для корекції кісткового метабо-
лізму необхідно не збільшувати
споживання кальцію, а вирішу-
вати питання щодо його повно-
цінного засвоювання.
Метою даного дослідження
стало експериментальне ви-
вчення порушень обміну каль-
цію в організмі щурів при мо-
делюванні гепатохолециститу
та його корекції різними препа-
ратами. Як регулятори засвоєн-
ня кальцію обрали вітамін D3
[1; 2; 8], цитрат кальцію (каль-
цит) [3–5; 8], лецитин [11; 12] і
комбінацію (лецитин, вітамін
D3, кальцит).
Матеріали та методи
дослідження
Порушення обміну кальцію
моделювали за допомогою пе-
реведення 1-місячних щурів на
раціон м’якої консистенції та
неприродний за своїм складом
для гризунів (сухе молоко, цу-
кор, суха яловича печінка) [13].
На фоні цього на 2-й і 3-й тиж-
день тваринам відтворювали
гепатохолецистит за допомо-
гою перорального щоденного
введення комплексу туберкуло-
статиків (ізоніазид по 50 мг/кг,
рифампіцин по 500 мг/кг і піра-
зинамід по 1500 мг/кг). Як вка-
зано у методичних рекоменда-
ціях, у результаті застосування
туберкулостатиків відбуваєть-
ся гепатоцитоліз, холестаз, зни-
ження жовчоутворення, індук-
ція СРО та ПОЛ [14]. Таким чи-
ном, у тварин на фоні спожи-
вання ними неприродного раціо-
ну відтворювали субхронічне
ушкодження печінки та жовчно-
го міхура (гепатохолецистит).
Профілактику препаратами по-
чинали з 1-го дня експеримен-
ту, тобто за один тиждень до
введення туберкулостатиків.
Щури були поділені на групи по
10 у кожній: 1-ша група — інтакт-
ний контроль на дієті віварію;
2-га група — модель гепатохо-
лециститу без профілактики; 3-тя
група — гепатохолецистит + ві-
тамін D3 36 МО/кг; 4-та група
— гепатохолецистит + кальцит
500 мг/кг; 5-та група — гепато-
холецистит + лецитин 500 мг/кг;
6-та група — гепатохолецис-
тит + лецитин D3 500 мг/кг.Препарати вводили перо-
рально натще щодня .за винят-
ком вихідних днів. Через 60 днів
щурів 1, 2, 3-ї груп пересаджу-
вали до метаболічних кліток
для збирання добового калу та
сечі. У сечі щодня протягом
трьох діб визначали вміст каль-
цію, глікозаміногліканів (ГАГ),
оксипроліну (ОП) та креатині-
ну [15–17]. У кормі та калі про-
водили визначення загального
кальцію. Отримані результати
усереднювали за три доби. Піс-
ля цього тварин усіх груп ви-
водили з експерименту шляхом
кровопускання з серця під тіо-
пенталовим наркозом (20 мг/кг).
Виділяли стегнові кістки для
біохімічного аналізу. Визначали
вміст кальцію — за реакцією з
орто-крезолфталеїнкомплексо-
ном [15], вміст неорганічного
фосфору — за відновленням
фосфорно-молібденової кис-
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лоти [18]. Статистичну обробку
отриманих результатів прово-
дили із використанням t-крите-
рію Стьюдента [19].
Результати дослідження
та їх обговорення
Відтворення гепатохолецис-
титу у щурів на фоні дефект-
ного харчування призводить до
різкого пониження концентрації
кальцію у кістковій тканині:
Р < 0,002 після 30 днів і
Р < 0,001 після 60 днів (табл. 1).
Це є підтвердженням того, що
не завжди розвиток патології
кісткової тканини пов’язаний із
дефіцитом кальцію у раціоні,
оскільки з неприродним раціо-
ном щури отримували кальцію
у 1,5 рази більше, ніж щури 1-ї
групи, які знаходилися на стан-
дартному раціоні віварію. Про-
філактичне застосування віта-
міну D3, кальциту чи лецитину
істотно не вплинуло на вміст
кальцію в кістковій тканині
щурів, який був на вірогідно
низькому рівні порівняно з інтак-
тними тваринами на двох ета-
пах дослідження. Незважаючи
на низькі значення досліджу-
ваного показника у 6-й групі
щурів після 60 днів вживання
лецитину D3, вміст кальцію все
ж був більш високим, ніж після
застосування інших досліджу-
ваних препаратів.
Моделювання патології істот-
но не вплинуло на вміст неор-
ганічних фосфатів у кістковій
тканині. Виявилася деяка тен-
денція до зниження цього по-
казника у 2-й групі на обох тер-
мінах дослідження, але це не
підтверджено статистичною об-
робкою. Введення вітаміну D3
через 60 днів призвело до віро-
гідного зниження рівня фос-
фатів у кістковій тканині
(Р<0,02). Кальцит чудово ство-
рив такий самий ефект, який
проявився після 30 днів і збе-
рігся після 60 днів спостере-
ження. Застосування лецитину
чи лецитину D3 сприяло більш
вираженому падінню рівня фос-
фатів у кістковій тканині щурів
із патологією, тому що показни-
ки, що вивчаються, були ві-
рогідно нижчими від значень не
тільки в інтактних щурів, але
порівняно з тваринами 2-ї гру-
пи, яким моделювали патоло-
гію (див. табл. 1).
Абсолютні значення рівня
кальцію та неорганічних фос-
фатів у кістковій тканині не завж-
ди відображають якість гідрок-
сіапатиту. Більш чітко характе-
ризує цю властивість основно-
го мінералу кісткової тканини
коефіцієнт співвідношення кон-
центрації кальцію до фосфатів
(Са/Р). Як бачимо із наведених
даних у табл. 1, цей коефіцієнт у
інтактних щурів дорівнює 1,41 та
1,43 після 30 і 60 днів відповід-
но. Відтворення патології істот-
но знижує це співвідношення до
1,01 та 0,93, що свідчить про
зменшення частки кальцію у
кристалах гідроксіапатиту й є
негативним фактором, оскіль-
ки знижується резистентність
кристалів гідроксіапатиту та
кісткової тканини у цілому до
несприятливих впливів. Таке
значне зниження співвідношен-
ня Са/Р свідчить також про на-
явність патології кісткової тка-
нини.
Введення тваринам вітаміну
D3 або додаткового кальцію у
складі кальциту не вплинуло на
коефіцієнт Са/Р ані після 30,
ані після 60 днів. Профілакти-
ка лецитином у 4-й групі сприя-
ла деякому збільшенню спів-
відношення Са/Р після 30 днів
і практично оптимізувала його
після 60 днів. Більш рання нор-
малізація Са/Р встановлена у
кістковій тканині щурів після
30-денного введення їм леци-
Таблиця 1
Концентрація кальцію та фосфору в гомогенатах стегнової кістки щурів
із гепатохолециститом і його корекція лецитином D3
Вміст кальцію, Вміст фосфору, Са/Р№      Група тварин ммоль/кг моль/кг
30 днів 60 днів 30 днів    60 днів   30 днів   60 днів
1 Інтактна 5,18±0,43 5,85±0,22 3,67±0,31 4,09±0,52 1,41 1,43
2 Гепатохолецистит 3,21±0,41 2,93±0,35 3,18±0,28 3,15±0,27 1,01 0,93
P<0,002 P<0,001
3 Гепатохолецистит 2,64±0,23 2,68±0,45 3,32±0,13 2,45±0,42 0,80 1,09
+ вітамін D3 P<0,001 P<0,001 P<0,02
4 Гепатохолецистит 2,38±0,56 3,09±0,39 2,04±0,32 2,20±0,37 1,17 1,40
+ лецитин P<0,001 P<0,001 P<0,002 P<0,01
P1<0,02 P1<0,05
5 Гепатохолецистит 2,70±0,54 2,65±0,33 2,54±0,27 2,42±0,28 1,06 1,10
+ кальцит P<0,002 P<0,001 P<0,02 P<0,01
0,05<P1<0,1
6 Гепатохолецистит 2,41±0,21 3,23±0,38 1,70±0,21 2,08±0,29 1,42 1,55
+ лецитин D3 P<0,001 P<0,01 P<0,001 P<0,002
P1<0,001 P1<0,01
Примітка. У табл. 1 і 2: Р — вірогідність відмінностей від показника в інтактній групі, Р1 — вірогідність відмін-ностей від показника в групі з моделюванням патології.
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тину D3. Після 60 днів дослі-
дження значення коефіцієнта
Са/Р у кістковій тканині щурів,
які отримували лецитин D3, бу-
ли навіть вищі, ніж у інтактних
тварин. Необхідно наголосити,
що збереження коефіцієнта
Са/Р на високому рівні під впли-
вом лецитинових препаратів
відбулося на фоні низьких зна-
чень кальцію та ще більш низь-
ких — фосфатів. А оскільки ви-
значення цих мінеральних ком-
понентів проводили у висуше-
них кістках, то можна припус-
тити, що профілактичне вве-
дення препаратів на фоні па-
тології стимулювало синтез ор-
ганічної основи кістки. Тому при
розрахунку вмісту кальцію та
фосфатів на грам кісткової тка-
нини їх абсолютні значення бу-
ли низькими за рахунок маси
органіки, яка збільшилася. У да-
ному дослідженні показовим ви-
явився лише коефіцієнт Са/Р,
який свідчить про якість гідро-
ксіапатиту кістки, знижений при
патології та збережений у нормі
при профілактиці лецитинови-
ми препаратами.
Підтвердженням порушення
білкового обміну кістки при па-
тології печінки у поєднанні з не-
раціональним харчуванням є
дослідження ГАГ й ОП у до-
бовій сечі щурів у перерахунку
на креатинін (табл. 2). У нашо-
му дослідженні виявлено, що
гепатохолецистит у щурів спри-
чинює зниження виділення з
сечею ГАГ у 2,0 рази й ОП у 2,1
разу (Р<0,001), що свідчить про
патологічні зміни у кістковій тка-
нині, а саме про зниження біо-
синтезу цих полімерів.
У тварин 6-ї групи, яким на
фоні патології проводили про-
філактику лецитином D3, від-
мічено вірогідне збільшення до-
сліджуваних показників у до-
бовій сечі щурів. Незважаючи
на те, що рівень ГАГ й ОП у сечі
щурів 6-ї групи не досяг зна-
чень, які спостерігаються у здо-
рових тварин, можна говорити
про виражену остеопротектор-
ну дію лецитину D3 при непри-
родному харчуванні та пато-
логії печінки, індукованій прийо-
мом туберкулостатиків (див.
табл. 2).
Результати дослідження ба-
лансу кальцію в організмі щу-
рів узагальнені у табл. 3. Вміст
кальцію у сироватці крові та до-
бовому калі тварин не зазнає
значних змін як при відтворен-
ні патології, так і при введенні
лецитину D3. Спостерігається
тенденція до зниження кальци-
урії у щурів, які отримували ле-
цитин D3. Розрахунок добової
абсорбції кальцію в організмі
щурів на 100 г маси показав
стабільність його показника у
тварин із патологією та вірогід-
не збільшення у щурів, яким
вводили лецитин D3 (Р<0,05).Оскільки основним депо каль-
цію в організмі є кісткова тка-
нина, можна припустити, що
збільшення абсорбції даного
елемента під впливом лецити-
ну D3 здійснилося саме у кіст-
ках тварин. Ці дані разом із
збільшенням співвідношення
Са/Р підтверджують поліпшен-
ня якості кісткової тканини щу-
рів, які отримували лецитин D3.
Таким чином, аналіз резуль-
татів дослідження основних
мінеральних компонентів кіст-
кової тканини, показників син-
тезу колагену кісток і балансу
кальцію в організмі тварин свід-
чить про серйозні порушення
обмінних процесів у кістковій
тканині, зумовлених неприрод-
ним харчуванням у поєднанні з
патологією печінки та жовчно-
го міхура. Та, незважаючи на те,
що у неприродному для щурів
раціоні вміст кальцію у 1,5 рази
перевищував його рівень у стан-
дартному раціоні, такий непри-
родний раціон, а також додат-
кове введення кальцію у складі
кальциту не привели до нагро-
мадження цього елемента у кіст-
ковій тканині. Регулятор каль-
цієвого обміну вітамін D3 також
не вплинув на фіксацію каль-
цію в кістках, що може бути по-
в’язано з особливостями від-
творюваної патології. Лише ле-
Таблиця 2
Вміст глікозаміногліканів, оксипроліну та креатиніну
в добовій сечі щурів із гепатохолециститом
і його корекція лецитином D3
№      Група тварин Глікозаміноглікани, Оксипролін,
ОД/мг креатиніну мг/мг креатиніну
1 Інтактна, n=9 289,1±21,3 3,72±0,40
2 Гепатохолецистит, 142,2±10,2 1,76±0,08
n=9 P<0,001 P<0,001
6 Гепатохолецистит 214,3±18,5 2,87±0,09
+ лецитин D3, n=9 P<0,02 P<0,05
P1<0,002 P1<0,001
Таблиця 3
Вміст кальцію у сироватці крові, його виділення
з сечею та калом у щурів із гепатохолециститом
і його корекція лецитином D3
Добова
№     Група тварин Сироватка Сеча Кал абсорбціямоль/л мг/добу мг/добу в організмі,
мг/100 г маси
1 Інтактна, n=9 2,65±0,16 1,76±0,49 9,81±1,14 24,44±1,25
2 Гепатохолецистит, 2,62±0,19 1,81±0,36 9,68±0,98 26,23±2,31
n=9
6 Гепатохолецистит 2,33±0,08 1,25±0,28 10,55±1,02 32,84±3,82
+ лецитин D3, n=9 Р<0,05
Примітка. Р — вірогідність відмінностей від показника в інтактній групі.
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цитин, а особливо лецитин D3
оптимізував співвідношення
Са/Р у кістковій тканині щурів,
сприяв підвищенню абсорбції
кальцію в організмі тварин і
стимулював синтез матриксних
біополімерів.
Механізм регулюючої дії ле-
цитину може здійснюватися зав-
дяки гепатопротекторним вла-
стивостям препарату, його здат-
ності поліпшувати фізико-хіміч-
ні характеристики жовчі та, тим
самим, усмоктування вітаміну
D, а також внаслідок стимуляції
мінерального обміну в кістковій
тканині. На підставі проведено-
го дослідження для профілак-
тики порушень обміну в кіст-
ковій тканині, що пов’язана із
патологією печінки та жовчно-
го міхура, тривалим прийман-
ням антибіотиків або нераціо-
нальним харчуванням, можна
рекомендувати лецитинові пре-
парати, бажано у комбінації з
вітаміном D.
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У патогенезі захворювань
пародонта велика увага при-
діляється ролі протеолітичних
ферментів, які становлять по-
тенціальну небезпеку для біль-
шості білкових структур. Протеа-
зи продукуються поліморфно-
ядерними лейкоцитами, пато-
генними мікроорганізмами, слин-
ними залозами, ушкоджують
сполучнотканинну основу ясен
шляхом деструкції колагенових
фібрил. Внаслідок їхньої дії ут-
ворюються вазоактивні пепти-
ди, які порушують проникність
епітеліальної мембрани в ланці
зубоясенного з’єднання, а та-
кож сприяють ушкодженню су-
динної системи пародонта [1–
3].
До найважливіших фізіоло-
гічних регуляторів протеолізу
належать специфічні інгібітори,
які зв’язують протеолітичні фер-
менти, позбавляючи їх повністю
або частково гідролітичної ак-
тивності [4; 5]. Як препарат,
здатний гальмувати активність
деструктивних ферментів ела-
стази і катепсинів, нами запро-
поновано інгібітор Баумана —
Бірк (ІББ) із бобів сої. Розроб-
лена лабораторна технологія
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